Mecanismes et causes 
de I’acne 


Trois facteurs pathogeniques 
sont etroitement intriques 
et se succedent dans I’acne: 
la seborrhee, la retention 
sebacee, I’inflammation. 

La glande sebacee est un organe 
cible des androgenes. 

La seborrhee, evenement initial 
de I’acne, peut etre liee a 
une hypersensibilite du recepteur 
sebace aux androgenes, 
mais parfois aussi chez la femme 
a une hyperandrogenie 
ovarienne ou surrenale. 

La retention sebacee est due a 
I’hyperkeratinisation des cellules 
de I’infra-infundibulum du canal 
sebace, qui elle-meme est 
favorisee par les modifications 
chimiques du sebum 
chez I’acneique et par i’action 
des androgenes sur ces cellules 
epitheliales. 

Dans ce foilicule retentionnel, 
Propionibacterium acnes, germe 
saprophyte de la peau, prolifere 
et provoque I’inflammation 
par ses nombreuses secretions 
enzymatiques auxquelles 
viennent s’ajouter celles 
des polynucleaires attires 
par chimiotactisme. 

D’autres facteurs, tels que 
le tabagisme et le stress, 
peuvent favoriser I’acne. 

A chacun de ces facteurs 
pathogeniques s’adresse 
un traitement particulier, 
d’ou (’importance pour la strategie 
therapeutique de bien 
les connaitre, et de les evaluer 
chez chaque patient. 
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L es traitements de l’acne sont deve- 
nus remarquablement efFicaces, et 
on peut affirmer maintenant qu’ils per- 
mettent de resoudre toutes les situa- 
tions. Encore faut-il que ces traitements 
soient choisis a bon escient. 

II est done indispensable de com- 
prendre l’acne pour la traiter, d’ou l’in- 
teret pour le medecin, dermatologue ou 
non, de connaitre les lignes essentielles 
de sa physiopathologie. 

II faut aussi savoir expliquer tres sim- 
plement au patient ce qu’est l’acne. 
L’effet des hormones androgenes, avec 
une susceptibilite variable selon les 
individus, s’exercera pendant plusieurs 
annees et le traitement, que le patient 
aurait souhaite rapide, sera plus long 
qu’il ne le pense. Pour qu’il soit motive 
et perseverant dans ce traitement, il 
est indispensable qu’il en comprenne 
les objectifs. 

Comprendre I’acne 
pour savoir la traiter 

Trois facteurs pathogeniques sont etroi- 
tement intriques et se succedent au 
niveau des follicules pileux de type 
sebace du visage ou du thorax : d’abord 
la seborrhee, puis la retention seba- 
cee, enfin 1’ inflammation. 1 

Seborrhee 

La glande sebacee est un organe cible 
des androgenes. 

La seborrhee, augmentation de la pro- 
duction de sebum, est l’evenement ini- 


tial de l’acne. La puberte sebacee pre- 
cede les autres manifestations de la 
puberte, et chez l’enfant de 9 ou 10 ans, 
parfois meme avant, on constate que 
la peau devient plus grasse, surtout en 
region medio-faciale, et qu’apparais- 
sent les premiers microkystes et come- 
dons lies a la retention sebacee. La 
seborrhee est due a la stimulation hor- 
monale des glandes sebacees par les 
androgenes, qui est a son maximum 
chez l’adolescent et l’adulte jeune, dans 
le sexe masculin evidemment, mais 
aussi chez la femme, oil une hyperan- 
drogenie, meme tres moderee, peut 
conduire a l’acne. 2 

Hypersensibilite du recepteur 
sebace aux androgenes 
Le taux d’androgenes circulants est loin 
de tout expliquer, en particulier chez les 
hommes ou il est beaucoup plus eleve 
de fa<;on physiologique que chez les 
femmes hyperandrogeniques. Pourtant, 
tous les hommes n’ont pas d’acne. C’est 
la qu’intervient la notion de recepti- 
vite individuelle de la glande sebacee 
aux androgenes, certains sujets ayant la 
capacite de metaboliser et d’utiliser 
davantage les androgenes circulants. 
Une enzyme situee au niveau de la 
glande sebacee joue un role capital dans 
le metabolisme peripherique des andro- 
genes, c’est la 5 a-reductase (isoen- 
zyme I) qui transforme la testosterone 
inactive en dihydrotestosterone active 
sur le recepteur. Mais P augmentation 
de la 5 a-reductase n’est pas le seul 
mecanisme en cause. Des travaux 
recents montrent la complexite de Pac- 
tion moleculaire des androgenes au 
niveau des recepteurs 3 et devraient per- 
mettre de mieux comprendre leur 
hypersensibilite aux androgenes, sou- 
vent genetique, expliquant qu’il y ait 
des « families a acne». Dans le sexe 
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masculin, cette hypersensibilite du 
recepteur aux androgenes est certaine- 
ment l’element pathogenique essentiel. 

Hyperandrogenie ovarienne 
et (ou) surrenale 

Chez la femme, la situation est plus 
complexe, car on peut retrouver cette 
hyperconversion d’androgenes produits 
a un taux normal au niveau de la glande 
sebacee que certains qualifient d’hy- 
perandrogenie peripherique. Mais pour 
d’autres, il peut y avoir aussi une hyper- 
production d’androgenes au niveau de 
l’ovaire et (ou) de la surrenale, meri- 
tant seule la denomination d’hyperan- 
drogenie. Elle doit etre recherchee s’il 
existe des signes d’ hyperandrogenie 
associes, en particulier un hirsutisme, 
devant une acne persistante apres 
25 ans, ou si l’acne recidive malgre un 
traitement bien conduit, surtout s’il fait 
appel au Roaccutane. 4 II s’agit le plus 
souvent d’un syndrome des ovaires 
polykystiques, parfois d’une hyperan- 
drogenie surrenale fonctionnelle ou, 
plus rarement, liee a un bloc enzyma- 
tique incomplet. Cependant, la part res- 
pective de l’hyperandrogenie de pro- 
duction et de reception reste tres 
discutee, 5 et il est vrai que l’intensite 
de l’acne n’est pas proportionnelle a 
l’elevation du taux des androgenes. 

L’ augmentation de V insuline-like growth 
factor 1 (IGF-1), constatee notamment 
au cours des syndromes des ovaires 
polykystiques, pourrait agir sur la modu- 
lation des androgenes et leur action au 
niveau de la glande sebacee. 6 De meme 
des neuromediateurs, comme la sub- 
stance P stimulee par le stress augmen- 
ted la proliferation et la differencia- 
tion des sebocytes. 7 

Retention sebacee 

S’il n’y avait pas de retention sebacee, 
la seborrhee resterait fluente et il n’y 
aurait pas d’acne. La retention seba- 
cee est liee a l’hyperkeratinisation de 
1’ infra-infundibulum du canal follicu- 
laire dont les cellules epitheliales 
deviennent beaucoup plus coherentes, 
formant un bouchon corne genant 
1’ evacuation du sebum qui s’accumule 
dans le canal et le sac folliculaire avec 
des squames keratinisees, des frag- 
ments de poils et des bacteries. Ainsi 
se forme un comedon ouvert (« point 
noir») si le bouchon corne affleure au 


niveau de l’orifice folliculaire elargi, 
et un microkyste (comedon ferme ou 
« point blanc») lorsque cet orifice est 
presque completement ferme. Des bac- 
teries saprophytes de la peau, et en par- 
ticulier P. acnes, lipophile et anaerobie, 
proliferent dans ce follicule sebace 
retentionnel ou il joue un role essen- 
tiel dans l’etape suivante, car il est res- 
ponsable de 1’ inflammation. 

Les raisons de la comedogenese sont 
encore discutees. 

Certains facteurs sont connus : cos- 
metiques comedogenes, produits chi- 
miques chlores, expositions solaires 
suivies de poussees d’acne, cortico- 
steroi'des responsables de l’acne reten- 
tionnelle cortisonique, qui induisent 
une hypercornification du canal folli- 
culaire. Les androgenes ont probable- 
ment un role 8 indirect par les modifi- 
cations du sebum qu’ils induisent, mais 
aussi direct sur la differenciation des 
cellules epitheliales de 1’ infra-infundi- 
bulum, ou l’activite de la 5 a-reductase 
est plus importante que dans l’epi- 
derme. 9 

Le sebum lui-meme, par sa quantite et 
sa qualite intervient aussi : 

- le role de l’augmentation des acides 
gras dans le sebum du sujet acneique, 
par hydrolyse des triglycerides par 
la lipase secretee par P. acnes est 
actuellement discute, car cette aug- 
mentation est inconstante ; 

- le canal folliculaire, du fait de la 
seborrhee, se trouve en contact avec 
davantage de composants lipidiques 
du sebum dont la plupart pourraient 
etre comedogenes, notamment les 
peroxydes des squalenes, cette per- 
oxydation etant elle aussi liee a 
P. acnes ; 

- une carence relative de l’acide lino- 
leique aurait aussi un role comedo- 
gene important. 

Inflammation 

Elle est due au role inflammatoire de 
P. acnes qui colonise le follicule sebace 
retentionnel et a celui des polynu- 
cleaires attires par chimiotactisme ; elle 
se traduit cliniquement par des papulo- 
pustules. 

Un germe tres actif: 
Propionibacterium acnes 

Malgre le role important de P. acnes, 
l’acne n’est pas une maladie infec- 


tieuse, car ce germe possede avant tout 
une action inflammatoire liee a ses tres 
nombreuses secretions enzymatiques 
et chimiques et aux reactions immu- 
nologiques qu’elles provoquent. Cela 
explique l’efficacite de l’antibiothe- 
rapie qui joue avant tout un role anti- 
inflammatoire, alors qu’un nombre 
croissant de souches y sont pourtant 
devenues resistantes. 10 
La lipase de P. acnes scinde les trigly- 
cerides du sebum en acides gras libres, 
dont faction sur la comedogenese est 
incertaine, mais qui ont, quand ils sont 
liberes dans le derme par rupture du sac 
folliculaire, une forte action inflamma- 
toire directe et un pouvoir chimiotactique 
puissant vis-a-vis des polynucleaires. Les 
hyaluronidases, phosphatases, proteases, 
neuraminidases et lecithinases fragili- 
sent et minent la paroi folliculaire amin- 
cie et distendue du follicule sebace reten- 
tionnel, entrainant sa rupture dans le 
derme. Collagenases et elastases atta- 
quent les fibres conjonctives perifolli- 
culaires. La substance PG2 like, l’his- 
tamine et les porphyrines ont elles aussi 
une activite inflammatoire. Les facteurs 
chimiotactiques qui diffusent atravers la 
paroi du follicule pilosebace activent et 
attirent les polynucleaires au niveau des 
lesions. Enfin, le germe induit la for- 
mation d’anticorps anti-7? acnes qui acti- 
vent la voie classique et alteme du com- 
plement. 

Chimiotactisme des polynucleaires 
Lie aux facteurs chimiotactiques libe- 
res par P. acnes, le chimiotactisme des 
polynucleaires est tres precoce, des le 
debut de la formation du comedon, 
autour du follicule sebace. Puis les poly- 
nucleaires penetrent la paroi du folli- 
cule sebace retentionnel, avant sa rup- 
ture. A l’interieur de ce follicule, ils 
viennent lyserT? acnes et larguent leurs 
enzymes lysosomiales proteolytiques, 
qui jouent elles-memes un role inflam- 
matoire et qui s’associent aux enzymes 
du germe pour faciliter la rupture du sac 
folliculaire retentionnel. D’autres 
mediateurs de 1’ inflammation sont libe- 
res par les polynucleaires [prostaglan- 
dines, leucotrienes, PAF-acether ( pla- 
telet activating factor-acether)\ ainsi 
que des radicaux libres. Enfin, lorsque 
le follicule est rompu dans le derme, 
le chimiotactisme qui est lie a ce 
moment-la surtout aux acides gras du 
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sebum est a son maximum ainsi que 
l’inflammation et les polynucleaires 
affluent tout autour du foyer folliculaire. 

Autres cellules participant 
a la reaction inflammatoire 
Les lymphocytes sont presents des le 
stade initial autour des vaisseaux et 
contre la paroi folliculaire ; les macro- 
phages succedent a l’infiltrat a poly- 
nucleaires, formant une reaction gra- 
nulomateuse a corps etranger autour du 
sac folliculaire rompu, persistant long- 
temps au niveau des lesions nodulaires 
profondes, suivie ulterieurement d’une 
fibrose cicatricielle. Enfin, les kerati- 
nocytes actives par les polynucleaires 
produisent des cytokines pro-inflam- 
matoires, comme IL (interleukine) la, 
TNF a ( tumour necrosis factor a), IL6, 
IL8 qui majorent l’inflammation en 
attirant d’autres polynucleaires et les 
maintiennent sur place en provoquant 
un cedeme du canal folliculaire genant 
1’ evacuation du pus. 

Autres facteurs pathogeniques 

Si l’influence de 1’ alimentation, sou- 
vent mentionnee par les patients reste 
controversee, le role favorisant du tabac 
semble se confirmer dans une etude 
allemande 11 portant sur 896 sujets chez 
lesquels l’acne etait presente chez 
25,2 % des non-fumeurs, 23,5 % des ex- 
fumeurs et 40,8% des fumeurs. Le 
nombre de cigarettes a une relation 
lineaire tres significative avec l’acne et 
sa gravite. Le tabac pourrait agir, 
comme dans les pustuloses palmo- 
plantaires et la maladie de Verneuil, 
en modifiant les fonctions des poly- 
nucleaires. 

Le role du stress est aussi souligne par 
les patients. II y a actuellement de nom- 
breuses etudes evaluant 1’ impact 
important de l’acne sur la qualite de 
vie, mais inversement, il est plus dif- 
ficile d’apprecier le role favorisant du 
stress ou des difficultes psychologiques 
sur l’acne. Chez L animal cependant, le 
stress augmente l’excretion sebacee, de 
meme que chez 1’homme cede des neu- 
romediateurs, tels que la substance P 
liberee au cours du stress. 

Conclusion 

Les objectifs du traitement decoulent 
directement de ces notions pathoge- 


niques. 11 faut reduire la seborrhee (iso- 
tretinoine per os, traitements hormo- 
naux anti-androgenes chez la femme) 
supprimer la retention sebacee (treti- 
noi'ne topique, adapalene, microchi- 
rurgie de l’acne), limiter la reaction 
inflammatoire (isotretinoine per os, 
antibiotherapie orale, peroxyde de ben- 
zoyle et erythromycine topique). Ainsi, 
chacun des medicaments proposes dans 
l’acne s’adresse plus particulierement 
a un des facteurs pathogeniques en 
cause. 11s seront done choisis en fonc- 
tion des donnees de l’examen clinique 
qui doit reperer ce qui domine chez 
tel ou tel patient, l’existence eventuelle 
d’une hyperandrogenie, le type de 
l’acne, retentionnelle ou inflammatoire. 
D’autres facteurs rentrent bien sur en 
ligne de compte, comme la severite de 
l’acne et Page du patient. ■ 


Summary 

Pathophysiology of acne 

Claire Beylot 

Three pathogenic factors are closely invol- 
ved in the mecanism of acne with a sequence 
beginning with seborrhea, then sebum reten- 
tion, and finally inflammation. The seba- 
ceous gland is a target of androgens. Acne 
may be related to an excessive sensitivity 
of sebaceous end-organs to androgens. 
However, in women, an ovarian or adrenal 
hyperandrogenism may be implicated. The 
cause of sebum retention is the hyperkera- 
tinisation of the infra infundibulum of the 
sebaceous duct. Many factors, particularly 
the chemical composition of sebum in acne 
and the androgens are responsible for this 
hyperkeratinisation. The inflammation is 
related to the inflammatory role of the nume- 
rous enzymes of Propionibacterium acnes 
and to the chimiotactism of neutrophils. 
Other pathogenic factors may have a role 
in acne, particularly smoking and stress. The 
knowledge of these pathogenic factors and 
their evaluation in each patient are a main 
point for therapeutic strategy, because every 
available treatment has a special impact on 
such or such factor. 
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